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ラット SCN において明期にチロシンリシ酸化のピークを持ち、日周変動を示す蛋白質として BIT(brain
immunogloblin-like molecule with tyrosine-based activation motifs)/SHPS-lを同定した。またこの蛋白質は暗期
での光照射によりチロシンリン酸化レベルが上昇することも分かった。
次に、 SCN において BIT/SHPS-lのチロシンリン酸化を上昇させることで光刺激と同様の位相変化を起こすこと
が可能かを検討した。この実験は BIT/SHPS-lモノクローナル抗体lD4を用いて行った。この抗体は、 BIT/SHPS-l
の細胞外ドメインを認識し、大脳皮質初代培養細胞に添加すると細胞内ドメインのチロシンリン酸化を惹起する事が









NMDA 受容体は体内時計光同調機構において重要な働きをしていると考えられている。そこで、 NMDA 受容体の
阻害剤である (+)-MK801を用いてラット SCN における BIT/SHPS-l と NMDA 受容体の関係を調べた。既lにこ(+吋)
80Uはま光刺激による位相変化を阻害することが報告されている o その結果、暗期後半での光刺激による BIT/SHPS-l
のリン酸化は、 (+)-MK801によりほぼ完全に抑えられた。一方、暗期前半では、このリン酸化は (+)-ME801では抑
ハUn可u
えられなかった。これは、 BIT/SHPS-lのリン酸化に至る経路が NMDA 受容体依存性と非依存性の少なくとも二つ
の経路が存在することを示している o またそれが時間依存的に異なることから、 BIT/SHPS-lの下流情報伝達経路が
位相前進もしくは後退を決定している可能性を示唆している。
論文審査の結果の要旨
本論文は、 BIT/SHPS-l蛋白質のチロシン残基のリン酸化が晴乳類の体内時計の光による同調機構に関与すること
を明らかにした。即ち、そのリン酸化は動物の光照射により増加し、そのチロシンリン酸化を強制的に引き起こすと、
光と同様の概日リズムの位相変化を引き起こすことを明らかにした。この研究成果は晴乳類の概日リズムの体内時計
光同調機構を理解していく上で重要なものであり、博士(理学)の学位論文として十分価値があるものと認めるo
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